dOL 


Edição de Dezembro de 2016 
Ano 17 - Número 197 





ISSN 2446-6670 


SBFTE 
A VA VA VA 
E Et ES ES 
a VA VV o V 


(ellelele! 


VACA VA VAO 
Era 
CATA AY 


1966 - 2016 


Ficha Catalográfica 


DOL - Revista Dor Online/Universidade de Brasília - 
Faculdade de Ceilândia. — v. 3, n. 5 (Dezembro/Janeiro 
2016) - 


Mensal 


Publicação online: < http: //www.dol.inf.br/Index.html> 
ISSN 2446-6670 


1. Ciências da Saúde; 2 - Dor. 





DOL - Dor OnLine 


EDIÇÃO 197 


Chamada da Edição 


Caros leitores, encerrando este ano temos em nosso editorial 
uma homenagem ao Ano Internacional de Combate à Dor 
Articular, tema escolhido pela IASP para os trabalhos de 
conscientização deste ano. Como tema, a artrite gotosa em 
seus aspectos conceituais e práticos. Esta edição de 
dezembro de 2016 fecha o ano trazendo a vocês, no espírito 
de nossa tradição, uma visão do que foi a 472 Reunião Anual 
da Sociedade Brasileira de Farmacologia e Terapêutica 
Experimental (SBFTE), ocorrida em Foz do Iguaçu, de 04 a 
07 de outubro de 2016. Boa Leitura! 
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Editorial 


Ano Internacional de Combate à Dor 
Articular: passado, presente e futuro 
da artrite gotosa 


Mateus Fortes Rossato * 


Este ano, a Associação Internacional para o Estudo da Dor 
(IASP) decretou como sendo o ano internacional para o 
combate da dor articular. Esta campanha se deveu ao fato 
de esta “categoria de dor” englobar diferentes patologias de 
grande incidência na população mundial. Este conjunto de 
doenças, agudas e crônicas, acarretam grande impacto 
negativo sobre a vida do paciente acometido, devido à 
intensa e duradoura dor, à limitação de movimentação e 
necessidade de mudanças no estilo de vida, e também 
devido ao grande impacto econômico ocasionado por faltas 
de trabalho e encargos relacionados aos sistemas públicos 
de saúde. Dentro desta classe, podemos incluir artrites de 
origem traumática, infecciosa e neuropática, osteoartrite e 
inflamações do tecido peri-articular (bursite). Além destas, 
outras doenças que não envolvem tecido articular e peri- 
articular também podem desenvolver quadros artríticos com 
o passar do tempo, como um efeito tardio decorrente das 
alterações patológicas primárias. Um exemplo deste 
mecanismo é a artrite desencadeada pela gota. 


A Gota, primeiramente chamada de podagra, é uma doença 
extremamente antiga, descrita pela primeira vez por 


médicos egípcios em 2640 A.C. Inicialmente era descrita 
como uma dor exclusiva do dedão do pé (articulação 
metatarso-falangeal, halux). Dois mil anos mais tarde (em 
500 a.C.), Hipócrates descreveu a gota como “artrite dos 
ricos”, devido à sua associação com a ingestão excessiva de 
alimentos ricos em proteínas e de álcool. Já Galeno, seis 
séculos depois, observou a formação de nódulos duros 
geralmente depositados sob a pele em torno das 
articulações (tofos). A primeira referência a esta doença 
como “Gota” foi feita apenas muitos séculos depois pelo 
monge dominicano Randolfo de Bocking, em 1200 (Nuki e 
Simkin, 2006). Apenas em 1797 foi identificada a relação 
entre o ácido úrico circulante, a formação de tofos de cristal 
de urato monossódico (MSU) e o desenvolvimento da dor e 
inflamação. 


Dois séculos depois, os pesquisadores Faires e Maccarty 
sintetizaram e injetaram cristal de MSU em suas próprias 
articulações e descreveram o desenvolvimento de uma 
rápida inflamação aguda, reproduzindo todas as 
características de uma crise aguda de gota. Conseguiram 
assim, comprovar a ligação do MSU com a artrite gotosa. 
Embora este trabalho não tenha definido o mecanismo que 
iniciou o processo inflamatório, demonstrou que o cristal de 
MSU era o fator desencadeante da artrite gotosa (Faires e 
Mccarty, 1962). 


Hoje sabe-se que a gota é uma doença metabólica 
caracterizada por um quadro de hiperuricemia crônica 
devido a um excesso na produção de ácido úrico ou uma 
deficiência em sua excreção. A hiperprodução de urato pode 
ocorrer em situações como desordens inflamatórias, 
intervenção farmacológica ou desordens genéticas (déficits 
enzimáticos no metabolismo de ácido úrico ou aumento da 
atividade das enzimas envolvidas na sua síntese) e excesso 
de ingestão alimentar. Já a hipo-excreção é geralmente 


causada por disfunções renais, sendo que aproximadamente 
90% dos indivíduos com hiperuricemia são hipo-excretores. 
Os restantes 10% apresentam hiperuricemia devido à 
hiperprodução de ácido úrico, embora o rim excrete níveis 
elevados deste metabólito (Neogi, 2011). Quando a 
concentração máxima de ácido úrico ultrapassa os níveis de 
saturação no sangue (aproximadamente 6,8 mg/dl), há um 
aumento do risco de cristalização, sobretudo na presença de 
condições favoráveis, como a diminuição da temperatura 
corporal (explicando ataques noturnos), mudanças no pH 
(p.ex. cetose em pacientes durante o período pós- 
operatório) e nível de desidratação articular (Choi et al., 
2005). 


Embora exista uma variação significativa entre pacientes no 
desenvolvimento de gota, identificam-se três fases 
principais. A primeira fase é a hiperuricemia assintomática, 
uma anormalidade fisiológica comum fortemente associada 
à gota. Surpreendentemente, a maioria das pessoas com 
hiperuricemia não desenvolve gota. Já a segunda fase 
caracteriza-se por ataques periódicos seguidos de períodos 
assintomáticos. Esses pacientes geralmente desenvolvem 
febre, calafrios, edema e dor que se estende ao longo de um 
período de 6 a 12 horas. A terceira fase, denominada gota 
tofácea crônica, geralmente se desenvolve ao longo dos 
anos devido à falta de tratamento durante a fase aguda ou 
intermitente. Os ataques seguem por diversos anos, sendo 
as crises cada vez mais frequentes e intensas com a 
formação de tofos (Richette e Bardin, 2010). 


As principais classes de medicamentos utilizados na terapia 
inicial da gota são os anti-inflamatórios não esteroidais 
(AINEs) e esteroidais, inibidores de fagocitose, anti- 
hiperuricêmicos ou inibidores da síntese de ácido úrico. 
Apesar desse arsenal terapêutico disponível para o 
tratamento da gota, observa-se que muitos destes são 


ineficazes e/ou apresentam toxicidade, fato que motiva 
pesquisas para aprofundar os conhecimentos 
fisiopatológicos dessa doença. (Terkeltaub, 2010) 


Sabe-se que os cristais MSU possuem uma notável 
capacidade de estimular vários mediadores inflamatórios 
provenientes de células sinoviais, macrófagos e leucócitos e 
por isso sua precipitação provoca consideráveis danos ao 
tecido afetado. Assim, o MSU apresenta-se como um 
estímulo pró-inflamatório que pode iniciar, amplificar e 
sustentar uma intensa reação inflamatória (Dalbeth e 
Haskard, 2005). Sabe-se que o MSU em condições 
experimentais consegue ativar diretamente células 
articulares, como sinoviócitos e macrófagos, e também 
estimular a migração de células para a articulação afetada, 
como monócitos/macrófagos e neutrófilos. Uma vez 
ativadas, estas células liberam uma vasta gama de 
mediadores inflamatórios, como citocinas (IL-1B, IL-6, TNFO), 
lipídios bioativos (prostaglandinas, principalmente PGE2) e 
espécies reativas. Estas respostas são complexas e 
diferentes elementos de reconhecimento já foram descritos 
para este evento. Pode-se mencionar os componentes do 
sistema bradicinina (receptores Bl e B2), receptores de 
potencial transitório do tipo Vaniloide 1 (TRPV1) e Anquirina 
1 (TRPA1), receptores do tipo Toll 2 e 4 (TLR2 e TLR4), 
peroxido de hidrogênio e óxido nítrico (Silva et al., 2016; 
Trevisan et al., 2014; Hoffmeistyer et al., 2013; Scott et al., 
2006; Liu-Bryan et al., 2005). Desta forma, as pesquisas 
realizadas até o momento já conseguiram identificar 
diversos possíveis novos alvos farmacológicos. Com isso, 
aumentamos o leque de futuras possibilidades de 
tratamentos para o alívio e resolução desta doença. 
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1. O uso de inibidores de 
aromatase leva ao 
desenvolvimento de dor 
via ativação TRPAL 


O envolvimento do substrato 
enzimático da androstenediona 





Entre os avanços mais recentes no tratamento do câncer de 
mama, os inibidores da aromatase (IA) de terceira geração 
têm se mostrado um pilar no tratamento do cancro da mama 
estrógeno-sensível em mulheres pós-menopausa. A 
aromatase, presente em diversos tecidos, é responsável pela 
conversão de andrógenos em estradiol e estrona. Antes da 
menopausa, a maior parte dos estrógenos femininos se 
origina nos ovários. Com a insuficiência ovariana, as 
glândulas suprarrenais passam a ser a principal fonte de 
andrógenos, que são convertidos pela aromatase em 


estrógenos; esta conversão ocorre em tecidos periféricos 
como gordura, músculos, fígado e o próprio tumor de mama. 
Infelizmente, um terço dos pacientes tratados com IA 
desenvolvem dor muscular (com características de 
neuropatia) e dor articular, além de inflamação. Uma vez 
que este grupo de pacientes não responde bem a fármacos 
analgésicos, este efeito colateral acaba resultando na 
descontinuação da terapia anticâncer. 


O receptor de potencial transitório Al (TRPA1) é um canal 
catiônico expresso por uma subpopulação de neurônios 
sensoriais primários dos gânglios da raiz dorsal e é capaz de 
mediar os diferentes comportamentos de dor iniciados pelos 
IA em camundongos. Contudo, as concentrações de IA 
necessárias para ativar o TRPAl são superiores as 
encontradas em pacientes. Desta forma, sugeriu-se que 
fatores adicionais poderiam estar envolvidos na dor gerada 
pelo uso de IA. 


No trabalho apresentado, os pesquisadores demonstram que 
há, de fato, um hormônio esteroide capaz de ativar o 
receptor TRPA1. Trata-se do substrato de aromatase, a 
androstenediona (ASD), capaz de ativar o receptor TRPAÍ 
em neurônios sensoriais peptidérgicos dos gânglios da raíz 
dorsal de roedores, assim como o receptor TRPAl humano 
nativo e recombinante por interação com resíduos de 
aminoácidos eletrofílicos, considerados chave em sua 
ativação. 


Já em experimentos in vivo, o estudo demonstrou que a 
administração intra-peritoneal de ASD (0,2-2 ug/Kg) foi 
capaz de causar dor frente a estímulos mecânicos em 
camundongos, além de levar a um aumento nas 
concentrações de peróxido de hidrogênio (H202) no nervo 
ciático dos mesmos, sugerindo a participação da geração de 
estresse oxidativo neste parâmetro. Ainda, a administração 


de um IA ou de ASD em doses que por si só não foram 
suficientes para levar ao aumento de H202, não causaram 
dor. Por outro lado, a administração conjunta do IA mais o 
ASD, nas mesmas doses anteriormente utilizadas, foram 
suficientes para causar dor pela ativação do TRPAIL. 


Assim, estudo reforça o papel do bloqueio do TRPA1 como 
uma possível terapia em situações dolorosas e pode 
representar uma saída para tratar ou mesmo prevenir a dor 
resultante da terapia do câncer com os A. 


Cássia Regina da Silva 


Referência: de Logu F, Monello R, Materazzi S, Nassini R, 
Fusi C, Coppi E, Li Puma S, Marone IM, Sadofsky L, Morire A, 
Susini T, Terreni A, Di Tommaso MR, Geppetti P, Benemei S. P 
05.019. Aromatase inhibitor-evoked pain is promoted by the 
enzyme substrate, androstenedione, via transient receptor 
potential ankyrin 1 (TRPA1) in mice. 472 Reunião Anual da 
Sociedade Brasileira de Farmacologia Experimental e 
Terapêutica, Foz do Iguaçu, 04 a 07 de outubro de 2016. 


2. Antagonista seletivo de 
TRPV4 reverte a 
hipersensibilidade 
mecânica em animais 
diabéticos 


Um novo fármaco, HC-067047 


A neuropatia diabética dolorosa é uma das complicações 
mais prevalentes e debilitantes associadas ao diabetes 
mellitus, causada por danos nos nervos periféricos resultado 
das alterações metabólicas. O tratamento farmacológico 
atual se mostra ineficiente e apresenta inúmeros efeitos 
adversos, sendo necessários mais estudos para descobrir 
novas terapias. O receptor de potencial transiente (TRP) 
vaniloide tipo 4 (TRPV4) tem sido relacionado com o 
estabelecimento da dor crônica em modelos experimentais. 


Foram utilizados camundongos Swiss e administração de 
estreptozotocina ! (STZ) por via intraperitoneal para indução 
do diabetes tipo 1. A avaliação da hipersensibilidade 
mecânica foi realizada utilizando filamentos de Von Frey e a 
hiperalgesia térmica ao frio foi avaliada utilizando uma 
solução de acetona na pata dos animais. 


O antagonista de TRPV4 HC-067047 (10mg/kg s.c.) foi 
administrado durante 6 semanas após administração de STZ 


e posteriormente os animais foram submetidos a testes de 
ansiedade e depressão. Finalmente, um agonista seletivo de 
TRPV4 (GSK10167904A) foi administrado para determinar o 
comportamento nociceptivo e o edema na pata dos animais 
diabéticos, assim como o influxo de cálcio em neurônios do 
gânglio da raiz dorsal (DRG). 


Os resultados demonstraram que os camundongos 
diabéticos desenvolveram hiperalgesia mecânica e ao frio e 
que o tratamento com antagonista TRPV4 reverteu a 
hipersensibilidade mecânica sem alterar a resposta ao frio, 
assim como induziu um efeito do tipo antidepressivo, mas 
não ansiolítico. Os receptores TRPV4 parecem não estar 
hiperativados no sistema nervoso periférico já que as 
respostas geradas pelo agonista TRPV4 não diferem entre os 
animais diabéticos e controle. Os dados obtidos nestes 
estudos permitem indicar uma participação importante do 
receptor TRPV4 na manutenção da hipersensibilidade 
mecânica em animais diabéticos. 


1 A estreptozotocina é um composto particularmente tóxico 
para as células 8 pancreáticas produtoras de insulina. 


Erika Ivanna Araya Pallarés 


Referência: Dias FC, Alves VS , Matias DO, Cruz JVR, Silva 
RV, Santos BLR, Lima CKF, Clarke JHR, Passos GF, Figueiredo 
CP, Miranda ALP, Costa R. P 02.024 The selective TRPV4 
channel antagonist HC-067047 reverted mechanical 
hypersensitivity in diabetic animals. 472 Reunião Anual da 


Sociedade Brasileira de Farmacologia Experimental e 
Terapêutica, Foz do Iguaçu, 04 a 07 de outubro de 2016. 


3. Herpes e TRPV1 


O envolvimento do Receptor de 
Potencial Transitório Vaniloide 1 na 
indução da Neuralgia Herpética 





A neuralgia herpética se dá pela reativação do vírus Varicela 
Zoster (VZV) nos gânglios da raiz dorsal (GRD) ou nos 
nervos cranianos, causando erupções cutâneas 
intensamente dolorosas no caminho do dermátomo afetado 
que duram em média 14 dias. Após a reativação, o VZV 
alcança o corpo celular dos neurônios sensoriais, 
principalmente aqueles responsáveis pela transmissão da 
dor. Dentre as alterações já descritas, recentemente foi 
demonstrado que nos pontos de lesão ativa ocorre um 
aumento da expressão do Receptor de Potencial Transitório 
Vaniloide tipo 1 (TRPV1). Este receptor é um canal catiônico 
ativado por calor, acidificação, agentes oxidantes, lipídios 
bioativos, e expresso em fibras nociceptivas de neurônios 
sensoriais de pequeno e médio diâmetro e células não 
neuroniais do sistema imune. Quando ocorre a ativação do 


TRPV1, vemos seu importante envolvimento na modulação 
da dor inflamatória e neuropática resultante da lesão nos 
nervos periféricos. Embora estudos demonstrem existir 
interação entre a neuralgia herpética e TRPV1, pouco se 
sabe sobre qual a importância do receptor nessa patologia, 
sendo um dos objetivos do trabalhos aprofundar os estudos 
sobre esta possível relação. Contudo, como o VZV não 
infecta igualmente humanos e murinos, este estudo utilizou 
o Vírus Herpes Simplex Tipo 1 (HSV1), modelo aceito e 
previamente padronizado para estudos envolvendo 
neuralgia herpética. Neste trabalho, investigou-se a 
expressão do RNA mensageiro para o TRPV1 em amostras de 
GRD de animais infectados e não infectados, bem como a 
sensibilidade mecânica no ponto da lesão em animais 
infectados, não infectados e com deleção gênica para o 
receptor TRPPV1. Observou-se diferença significativa 
quando comparados os animais infectados com ou sem a 
deleção genica para o TRPV1. Além disso, animais selvagens 
infectados eram muito mais sensíveis aos filamentos, ou 
seja, O fato do animal não ter a expressão gênica do TRPV1 o 
torna resistente ao desenvolvimento da neuralgia herpética. 
Em contrapartida, a quantidade de mRNA nos GRD diminuiu 
nos animais infectados em relação aos animais não 
infectados, o que levou à conclusão de que o TRPV1 tem 
ação majoritária na periferia, ou seja, no local da lesão. 
Porém, maiss estudos devem ser feitos para suportar tal 
conclusão. 


Janaina de Andrade Pereira 


Referência: Pereira JA, Rossato MF, Silva CR, Cunha TM. P 
05.042 The role of the transient receptor potencial vanilloid- 


1 in the induction of herpetic neuralgia. 472 Reunião Anual 
da Sociedade Brasileira de Farmacologia Experimental e 
Terapêutica, Foz do Iguaçu, 04 a 07 de outubro de 2016. 


4, Omega-3 e a neuropatia 


O tratamento com concentrado de 
óleo de peixe alivia o comportamento 
de dor neuropática em camundongos 
após lesão do nervo periférico 


A dor neuropática é uma condição multifatorial decorrente 
de lesão ou mau funcionamento do sistema nervoso central 
ou periférico. A neuroinflamação inicialmente estabelecida 
na dor neuropática induzida por lesão do nervo periférico é 
um processo crucial para sua fisiopatologia. A interação 
neuro-imune impulsiona o processo de sensibilização 
periférica e central, fenômenos essenciais na dor 
neuropática. Os ácidos graxos poli-insaturados ômega-3, tais 
como o ácido eicosapentaenoico (EPA) e o ácido 
docosahexaenoico (DHA) são bem conhecidos por sua 
atividade anti-inflamatória exibida pela sua conversão 
endógena a resolvinas e protectinas como mediadores 
lipídicos. Este estudo teve como objetivo investigar o 
potencial terapêutico do concentrado de óleo de peixe 
(FOC), rico em EPA e DHA, em um modelo de dor 
neuropática induzida por lesão do nervo periférico. Os 
camundongos foram submetidos a um modelo de dor 
neuropática induzida por ligadura parcial do nervo ciático 
(PSNL). Antes e após a cirurgia, estímulos térmicos (teste de 
Hargreaves) e mecânicos (filamentos de von Frey) avaliaram 
O limiar de retirada de pata. Os animais receberam 
tratamento oral diário durante 5 dias começando 5 dias após 
a cirurgia (protocolo terapêutico); ou receberam tratamento 


oral diário por 10 dias, a partir do dia da cirurgia (protocolo 
preventivo). O tratamento foi realizado com veículo (goma 
arábica 5%), FOC (2,3 ou 4,6 mg/kg) ou Gabapentina (100 
mg/kg). A hipersensibilidade térmica ou mecânica foi 
avaliada e os gânglios da raiz dorsal foram colhidos. 


O tratamento com concentrado de óleo de peixe (FOC) na 
maior dose utilizada reverteu a alodinia mecânica e a 
hipermnocicepção térmica quando administrado por 5 dias, 
seguindo o protocolo terapêutico. Do mesmo modo, o 
tratamento com FOC na dose de 2,3 mg/Kg, também 
preveniu o estabelecimento de dor neuropática, com 
hipernocicepção e alodinia reduzidas quando os animais 
foram submetidos ao protocolo preventivo. Os níveis do fator 
de necrose tumoral (TNF-a) na medula espinal foram 
diminuídos pelo tratamento com FOC em ambos os casos. O 
tratamento oral com FOC reverteu e previniu o 
desenvolvimento de hipersensibilidade mecânica e térmica 
após lesão do nervo periférico. Os mecanismos moleculares 
envolvidos parecem estar relacionados com a redução da 
neuroinflamação e ativação neuronial. Além disso, o 
concentrado de óleo de peixe surge como uma alternativa 
terapêutica segura e eficaz para o tratamento da dor 
neuropática. 


Andressa Daiane de Carvalho Zaparolli 


Referência: Silva RV, Lima CKF, Silva NLC, Dias FC, Alves 
VS, Miranda ALP. P 05.049 Fish oil concentrate treatment 
alleviates neuropathic pain behavior in mice after peripheral 
nerve injury. 472 Reunião Anual da Sociedade Brasileira de 


Farmacologia Experimental e Terapêutica, Foz do Iguaçu, 04 
a 07 de outubro de 2016. 


3. Um novo uso para um 


medicamento... 

Envolvimento do sistema canabinoide 
na analgesia induzida pelo 
aripiprazole 


EA 


Aripiprazole é um fármaco antipsicótico utilizado para o 
tratamento de distúrbios como esquizofrenia e transtornos 
bipolares. Clinicamente, foi observado que pacientes 
psiquiátricos que sofriam de dores fortes e que eram 
tratados somente com aripiprazole demonstravam uma 
melhora do quadro de dor. Portanto, neste trabalho, foi 
avaliado a existência do efeito analgésico periférico desse 
fármaco e o envolvimento do sistema canabinoide, que 
sabidamente também apresenta efeitos antinociceptivos. 
Este sistema possui como principais mediadores a 
anandamida (AEA) e o 2-araquidonoilglicerol (2-AG), que se 
ligam em receptores canabinoides do tipo CB1 e CB2. Após a 
ativação dos receptores, AEA e 2-AG são recaptados e 
metabolizados predominantemente pelas enzimas amida 
hidrolase de ácido graxo, FAAH, e monoacilglicerol lipase, 
MAGL, respectivamente. 


Nesse estudo, foi demonstrado o envolvimento dos 
receptores canabinoide, por meio da administração dos 
fármacos antagonistas de CBl e CB2, AM251 e AM630 
respectivamente, frente à  analgesia gerada pelo 
aripiprazole. Houve importante redução da analgesia 


induzida pelo aripiprazole na presença dos antagonistas 
CB1 e CB2. Além disso, foram também utilizados fármacos 
inibidores da degradação de AEA e 2-AG, MAFP e JZL184, 
respectivamente, que potencializaram o efeito analgésico do 
aripiprazole. Finalmente, foi administrado o VDM11, um 
inibidor do transportador de endocanabinoides, e mais uma 
vez o efeito analgésico foi potencializado. Portanto, esse 
estudo mostrou o envolvimento do sistema canabinoide na 
analgesia induzida pelo aripiprazole. 


Renata Mendes 


Andreza Urba de Quadros 


Referência: Ferreira RCM, Almeida-Santos AF, Duarte IDG, 
Aguiar DC, Moreira FA, Romero TRL. P 05.004 Role of 
endocannabinoid system in aripiprazole induced-peripheral 
antinociception. 472 Reunião Anual da Sociedade Brasileira 
de Farmacologia Experimental e Terapêutica, Foz do Iguaçu, 
04 a 07 de outubro de 2016. 


6. Um novo fármaco para 
desenvolvimento... 


Efeitos benéficos do LASSBio-1027 na 
dor inflamatória aguda e crônica 


É conhecido que a ativação dos receptores de adenosina tais 
como AZ2A e A3 (AR) produzem efeitos anti-inflamatórios. Em 
estudos prévios foi demonstrado que o composto LASSBio- 
1027 interage com os receptores AZA e A3. Por isso o 
objetivo desse trabalho foi investigar quais efeitos benéficos 
o LASSBio-1027 poderia produzir em um contexto de 
inflamação aguda e crônica. Os animais foram tratados com 
LASSBio-1027 em diferentes doses (25, 50 e 100 mg / kg), 
talidomida (100 mg / kg) e ácido acetil salicílico (300 mg / 
kg). Para avaliação dos efeitos anti-inflamatórios do 
composto em um modelo de inflamação aguda foi utilizado a 
injeção de formalina (20 uL i.pl.) e para avaliação anti- 
inflamatória crônica foi utilizado modelo de monoartrite 
induzida pela injeção subcutânea do composto adjuvante de 
Freund completo (CFA). Após sete dias os animais foram 
tratados via oral com LASSBio-1027 e a hiperalgesia 
térmica, mecânica e o edema da pata foram analisados 
utilizando o teste de imersão da pata, o teste de pressão 
crescente (von Frey) e o pletismômetro. LASSBio-1027 (100 
mg / kg) melhorou a hiperalgesia térmica, mecânica e 
diminuiu o edema da pata. Outro parâmetro inflamatório 
importante identificado foi o aumento da expressão de TNF- 
oa quantificado no tecido plantar dos animais que 
desenvolveram monoartrite. Os níveis de TNF-a reduziram 


após tratamento com LASSBio-1027. Em conjunto esses 
resultados demonstraram que o composto LASSBio-1027 
produziu efeitos antinociceptivos na dor inflamatória crônica 
indicando um novo potencial fármaco para 
desenvolvimento. 


Alexandre Hashimoto Pereira Lopes 


Referência: Montes GC, Rezende B, Rocha MD, Fraga CAM, 
Barreiro E), Zapata-Sudo G, Sudo RTP 05.057. Beneficial 
effects of LASSBio-1027 in acute and chronic inflammatory 
pain. 472 Reunião Anual da Sociedade Brasileira de 
Farmacologia Experimental e Terapêutica, Foz do Iguaçu, 04 
a 07 de outubro de 2016. 


7. HUF-101, um análogo 
do canabidiol, diminui a 


nocicepção em 
camundongos 

Papel da facilitação da 
neurotransmissão mediada por 


receptores endocanabinoides 


O canabidiol (CBD) é um fitocanabinoide com múltiplos 
efeitos farmacológicos e com várias propriedades 
terapêuticas. Sua baixa biodisponibilidade oral, entretanto, 
é uma limitação para seu uso clínico. Alguns resultados 
preliminares indicam que a fluoração da molécula de CBD 
poderia aumentar a sua potência farmacológica. No presente 
trabalho, HUF-101, um análogo sintético fluorado do CBD, 
foi testado na indução de efeitos antinociceptivos de dor 
aguda. Os efeitos do HUF-101 foram comparados com os 
induzidos pelo CBD. Para isso, camundongos Swiss foram 
tratados com estes compostos e submetidos ao teste da 
placa quente, contorção abdominal induzida por ácido 
acético e hiperalgesia inflamatória induzida por carragenina. 
Além disso, para avaliar o envolvimento dos receptores CB1 
e CB2 nos efeitos produzidos pelo HUF-101 e CBD, os 
animais foram tratados com AM251 (antagonista dos 
receptores CB1) ou AM630 (antagonista dos receptores 
CB2). Na placa quente, apenas HUF-101 induziu efeito 


antinociceptivo, que foi atenuado pelo pré-tratamento com 
AM251 e AM630. No teste da contorção abdominal, CBD e 
HUF-101 reduziram o número de contorções induzidas pelo 
ácido acético. Nesse caso, nenhum antagonista foi capaz de 
reverter os efeitos desses compostos. Já no teste da 
hiperalgesia inflamatória induzida por carragenina, HUF-101 
diminuiu a intensidade da hiperalgesia mecânica medida 
pelo método de von Frey eletrônico em uma dose 10 vezes 
menor em relação ao CBD. Os efeitos de ambos compostos 
foram atenuados tanto pelo pré-tratamento com AM251 
quanto pelo AM630. Este novo composto pode ser uma nova 
alternativa farmacológica à baixa biodisponibilidade do 
CBD. 


Nicole Rodrigues da Silva 


Referência: Silva NR, Gomes FV, Fonseca MDM, Zuardi 
AW, Crippa JAS, Hallak JEC, Mechoulam R, Cunha TM, 
Guimarães FS.P05.010 HUF-101, a cannabidiol analog, 
decreases nociception in mice via facilitation of 
endocannabinoids receptors-mediated neurotransmission. 
472 Reunião Anual da Sociedade Brasileira de Farmacologia 
Experimental e Terapêutica, Foz do Iguaçu, 04 a 07 de 
outubro de 2016. 


8. O papel protetor da 
interleucina 27 
Investigação do papel protetor da 


interleucina 27 (IL-27) na gênese e na 
manutenção da dor neuropática 





Apesar de avanços significativos na compreensão dos 
processos dolorosos, a dor crônica continua sendo um 
problema prevalente e debilitante. Estudos sobre os 
mecanismos adjacentes da dor crônica sugerem que as 
interações neuro-imunes de células do sistema imune 
periférico e de células da glia são importantes componentes 
na gênese desse tipo de dor. Estas células podem induzir a 
produção de componentes pró ou anti-inflamatórios, tais 
como citocinas. Em algumas condições inflamatórias do 
sistema nervoso central (SNC) a interleucina IL-27, formada 
por duas subunidades (p28 e EBI3), é produzida. A IL-27 
atua na proteção do SNC por meio da regulação da resposta 


inflamatória exacerbada, sugerindo um possível novo alvo 
terapêutico para o tratamento da dor neuropática. 


Os experimentos foram realizados em camundongos 
C57BL/6 macho, e camundongos deficientes para a IL1O e IL- 
21 (IL-10-/- e IL-27EBI-/-, respectivamente). Os 
camundongos foram submetidos ao modelo de neuropatia 
por lesão de nervos periféricos (SNI). Os limiares mecânicos 
e a alodinia ao frio foram determinados respectivamente 
pela aplicação de filamentos de von Frey e teste de acetona. 
A |IL-27 recombinante (IL-27r) foi administrada por via 
intratecal (it) antes ou depois de SNI. A expressão de RNA 
mensageiro foi determinada por RT-PCR. 


O tratamento com IL-27r em estágios intermediários do 
processo neuropático pode induzir a ativação de vias anti- 
inflamatórias e/ou antinociceptivas que poderiam atuar no 
controle da dor neuropática. Tais efeitos ocorrem 
possivelmente por aumento da síntese de IL-10 e / ou 
adenosina ou pelo aumento da expressão e/ou atividade de 
ectonuclotidases (CD39 e CD73). Juntos, todos esses fatores 
podem culminar no controle do processo nociceptivo e na 
regulação da neuroinflamação. 


Miriam das Dores Fonseca 


Referência: Fonseca MD , Santa-Cecília FWV, Ferreira DW, 
Oliveira FFB, Kuzuda R, Ferreira-Davoli M, Cunha FQ, Cunha 
TM. P05.030 Investigation of the Pprotective role of 
interleukin 27 (IL-27) on the genesis and maintenance of 
neuropathic pain. 472 Reunião Anual da Sociedade Brasileira 


de Farmacologia Experimental e Terapêutica, Foz do Iguaçu, 
04 a 07 de outubro de 2016. 


9. Explicando O 
desenvolvimento de dor 
neuropática... 


A via metabólica da quinurenina liga 
a resposta imune periférica a 
sensibilização central que explica o 
desenvolvimento de dor neuropática 


O objetivo deste estudo foi avaliar se a via das quinureninas, 
representada principalmente pelas enzimas idoleamina-2,3 
deoxigenase 1 (IDO1) e quinurenina 3-monooxigenase 
(KMO), contribui para a gênese da dor neuropática e os 
possíveis mecanismos que desencadeiam essa via. 


O modelo de lesão nervosa (SNI) foi induzido em 
camundongos C57BL/6 machos ou deficientes para o gene 
da IDO (IDO KO) para avaliar a dor neuropática. A alodinia 
mecânica foi realizada utilizando filamentos de von Frey. 
Expressões de RNA mensageiro e de proteínas foram 
avaliados por gPCR e westem blotting, respectivamente. 
Além disso, utilizou-se o método de HPLC para determinar a 
atividade enzimática da IDO. 


A dor neuropática é abolida quando a via metabólica da 
quinurenina é inibida farmacologicamente ou fazendo uso 
dos animais IDO KO. A ativação periférica da via da 
quinurenina, por meio do aumento da atividade da enzima 


IDO, leva ao aumento plasmático da I-quinurenina, que é 
transportada para a medula espinal onde é metabolizada em 
ácido quinolínico (QA) de forma dependente da enzima 
KMO. No final, o QA é responsável pelo aumento da 
transmissão glutamatérgica nos receptores do tipo NMDA e 
consequentemente participa da manutenção da 
hipersensibilidade à dor. 


EA 


A via da quinurenina é importante para a gênese da dor 
neuropática, sendo um importante alvo para a terapia da dor 
crônica. 


Miriam das Dores Fonseca 


Referência: Souza GR, Fonseca MD, Dagostin ALA, Lemos 
H, Huang L, Pacholczyk G, Santana DA, Talbot ), SantAnna 
MB, Leão RM, Alves-Filho JC, Cunha FQ, Mellor AL, Cunha TM 
Kynurenine metabolic pathway links peripheral immune 
response to central sensitization that account for the 
development of neuropathic pain. 472 Reunião Anual da 
Sociedade Brasileira de Farmacologia Experimental e 
Terapêutica, Foz do Iguaçu, 04 a 07 de outubro de 2016. 


10. Neuropatia por 
quimioterápicos e a 
Bradicinina 

Papel dos receptores de Bradicinina 


Bl e B2 na hiperalgesia aguda 
induzida por paclitaxel 





O Paclitaxel (PCX) é a primeira linha de escolha para 
diversos tipos de câncer, tais como câncer de mama, ovário, 
cabeça, pescoço e pulmão. No entanto os pacientes que 
recebem tratamento com PCX desenvolvem dor patológica, 
que ocorre imediatamente após o tratamento, conhecida 
como síndrome da dor aguda associada ao PCX (P-APS). 
Receptores de bradicinina, denominados de B1 e B2, 
desenvolvem um papel importante na modulação da dor e 
estão envolvidos em diversos processos patológicos. O 
objetivo do trabalho foi avaliar o envolvimento dos 
receptores B1 e B2 na nocicepção induzida por PCX. 


Utilizando camundongos selvagens machos isogênicos da 
linhagem C57BL/6 e knockouts para receptores B1 (B1-/-) e 
B2 (B2-/-), testes de comportamento foram realizados na 
pata traseira direita dos animais. Para avaliação da 
hiperalgesia mecânica foi realizado o teste de Von Frey 
filamento. Também foi realizado teste de sensibilidade ao 
frio, avaliado com um estímulo (acetona) aplicado à pata. 
Ambos os testes foram avaliados antes ou 2, 4 ou 24 horas 
após a administração de PCX (4 mg/kg). Animais WT foram 
pré-tratados com captopril (5 mg/kg), um inibidor da enzima 
conversora de angiotensina, 1 hora antes da administração 
de PCX, seguido da avaliação posterior da hiperalgesia 
mecânica e térmica 2 e 4h depois da administração de PCX. 


Os animais tratados com PCX apresentam hipersensibilidade 
mecânica e térmica (frio), o que não se observou nos 
camundongos B1-/- e B2-/-. Adicionalmente, o pré- 
tratamento com captopril potencializou a hiperalgesia 
induzida por PCX após 2h do tratamento, sugerindo que a 
bradicinina contribui para a síndrome da dor aguda 
associada ao paclitaxel. 


Graziele Carolina Zanata 


Referência: Zanata GC, Silva RL, Oliveira FFB, Fonseca MD, 
Cunha TM. Role of bradykinin receptors B1 and B2 in the 
paclitaxel-associated acute pain syndrome. 472 Reunião 
Anual da Sociedade Brasileira de Farmacologia Experimental 
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O Projeto DOL 


Conheça a equipe que compõe o 
Projeto DOL 





O projeto DOL - Dor On Line tem a finalidade de divulgar 
informações sobre o tema DOR, de maneira a incentivar o 
interesse e facilitar o entendimento de notícias e artigos 
mais atuais sobre o assunto. Em sua nova fase visa como 
público-alvo três segmentos: 1) estudantes e pesquisadores; 
2) clínicos e especialistas e 3) público em geral, procurando 
utilizar uma linguagem acessível aos diferentes tipos de 
leitores. 


O conteúdo do Portal DOL é preparado pelos membros da 
Equipe DOL, composta principalmente por pesquisadores e 
estudantes da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto - 
Universidade de São Paulo interessados em DOR, e é 
atualizado mensalmente. O projeto é veiculado de duas 
maneiras: 


e Boletim mensal (nosso alerta), enviado gratuitamente 
por e-mail para interessados e membros de Sociedades 
Científicas e afins; 


e Portal DOL, website no qual o visitante encontra 
integralmente todos os tópicos discutidos no mês ou em 
edições anteriores. Além disso, o leitor pode visitar as 
diversas seções, onde encontrará artigos e informações 
direcionadas tanto ao público leigo quanto 
especializado, links para Sociedades Científicas e afins, 
informações sobre Congressos e reuniões sobre dor, ou, 
ainda, participar do nosso fórum, dando opiniões ou 
participando das discussões levantadas pelo público, ou, 
ainda, questionando nossas posições científicas 
comentadas em nossos Editoriais ou alertas. 
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